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	 Introducció

Aquest Butlletí és el primer de dos números en què 
es revisa breument el posicionament en terapèuti-
ca d’alguns dels nous medicaments comercialitzats 
al nostre entorn durant l’any 2010. Tradicionalment, 
aquests dos números es publicaven a la fi de l’any. No 
obstant això, aquest any s’ha considerat que atès que 
les necessitats d’informació dels professionals sobre 
els nous medicaments són majors en el moment de la 
seva comercialització, els dos números d’enguany es 
publicaran separadament després del primer i segon 
semestre. Com en les ocasions anteriors, l’objectiu 
no és revisar totes les novetats comercialitzades, sinó 
que s’han escollit aquelles que poden resultar més 
rellevants perquè el producte és el primer d’una nova 
classe de medicaments, pel seu impacte potencial 
en la pràctica clínica o en la despesa farmacèutica, 
pels avantatges que ofereix enfront de les alternatives 
disponibles o bé per l’interès que la seva comercialit-
zació suscita. Les monografies seguiran l’estructura 
emprada en edicions anteriors i en la qual es recullen 
les característiques principals de cada medicament, 
una breu avaluació de l’evidència disponible en les 
indicacions aprovades i els avantatges que presenten 
enfront de les alternatives disponibles, a més del cost 
comparat. No obstant això, no es tracta d’una revisió 
exhaustiva i, per aquest motiu, al final del document 
podreu trobar la llista de referències bibliogràfiques i 
una selecció dels articles més rellevants que es mar-
quen amb una (R). 

Certolizumab pegol

El certolizumab pegol (CZP) (  Cimzia®) és un an-
ticòs monoclonal anti-TNF pegilat. Recentment ha 
estat autoritzat, en combinació amb el metotrexat 
(MTX), per al tractament dels pacients adults amb ar-
tritis reumatoide (AR) activa, moderada o greu, quan 
els medicaments antireumàtics modificadors de la 
malaltia (MARMM), incloent-hi el MTX, han fracas-
sat.1 El CZP també s’ha autoritzat en monoteràpia 
en aquells casos en què el tractament amb MTX no 
és adequat o no es tolera. 

La dosi inicial recomanada és de 400 mg en les set-
manes 0, 2 i 4, seguida d’una dosi de manteniment 
de 200 mg cada dues setmanes.1 El CZP s’administra 
en forma d’injecció subcutània, però amb una forma-
ció adequada de la tècnica d’administració, els pa-
cients es poden autoadministrar la injecció.1,2

L’eficàcia i la seguretat del CZP en combinació amb 
MTX s’ha estudiat en dos assajos clínics (RAPID 1 i 
RAPID 2), aleatoritzats, amb cegament doble i com-
paratius amb un placebo, amb un disseny similar i 
en pacients amb AR activa, durant un total de 52 i 
24 setmanes, respectivament.3,4 Els pacients enro-
lats (n = 982 i n = 619) van continuar el tractament 
amb MTX i, a més a més, van rebre CZP (400 mg 
en les setmanes 0, 2 i 4 i, posteriorment, 200 mg 
o 400 mg cada dues setmanes) o un placebo. En 
ambdós estudis, la resposta a la setmana 24, mesu-
rada com una millora del 20% segons els criteris de 
l’American College of Reumatology (ACR20), va ser 
significativament superior en el grup de CZP 200 mg 
i 400  mg que en el grup del placebo (en l’estudi 
RAPID  1, 58,8%, 60,8% i 13,6%,  respectivament, 
amb una p < 0,001; i en l’estudi RAPID 2, 57,3%, 
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Nom comercial:  Cimzia®

Laboratori: UCB PHARMA SA
Acció farmacològica: immunosupressor, anticòs monoclonal 
anti-TNF 
Presentacions: 

• 200 mg solució injectable (2 xeringues precarregades)	  	
PVP: 1.044,07 €

Recepta mèdica
DH. Diagnòstic hospitalari
Grup terapèutic: L04AB05. Inhibidors del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFα)
Indicacions aprovades: coadministrat amb metotrexat (MTX) 
per al tractament de l’artritis reumatoide (AR) activa, moderada o 
greu, en pacients adults, quan la resposta als medicaments anti-
reumàtics modificadors de la malaltia, incloent-hi el MTX, ha estat 
inadequada. Es pot administrar en monoteràpia quan el tracta-
ment continuat amb MTX no és adequat o no es tolera.
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57,6% i 8,7%, respectivament, amb una p < 0,001). 
Aquests resultats positius es van mantenir significati-
vament fins a la setmana 52 en l’estudi RAPID 1. No 
obstant això, en ambdós estudis, la dosi de 400 mg 
no va mostrar beneficis clínics clars sobre la dosi de 
200 mg i les taxes d’abandonament dels estudis per 
manca d’eficàcia a les setmanes 12 i 14 van ser de 
21%, 17% i 63%, amb CZP 200 mg, CZP 400 mg i 
placebo, respectivament.2,5

El CZP ha demostrat que també és eficaç quan 
s’administra en monoteràpia. En un estudi aleatorit-
zat (n = 220), amb cegament doble i de 24 setma-
nes de durada, el tractament amb CZP 400 mg cada 
quatre setmanes (pauta no autoritzada) va mostrar 
una resposta ACR20 superior a la del placebo (45,5% 
en comparació del 9,3% amb el placebo; p < 0,001) 
en el tractament de pacients per als quals un o més 
MARMM havien fracassat prèviament.6

 
Pel que fa a la seguretat, l’anàlisi conjunta dels resul-
tats dels assajos clínics aleatoritzats i oberts mostren 
que, igual que amb la resta d’anti-TNF, els efectes 
adversos més freqüents (61,2%) amb el CZP van ser 
les infeccions,8 de les quals les infeccions del tracte 
respiratori i la tuberculosi van ser les més freqüen-
tment comunicades. Per aquest motiu es recomana 
seguir estretament els pacients amb AR abans, du-
rant i després del tractament, per detectar els signes 
i els símptomes d’infeccions greus, ja que, a causa 
de la malaltia i la medicació concomitant, podrien no 
manifestar els símptomes típics d’infeccions com la 
febre.1,2 El CZP està contraindicat en pacients amb 
insuficiència cardíaca congestiva, moderada o greu, 
i no s’ha d’administrar en combinació amb l’anakinra 
i l’abatacept.7

Tot i que no és l’objecte d’aquesta revisió, cal as-
senyalar que el CZP es va estudiar prèviament en el 
tractament de la malaltia de Crohn. No obstant això, 

l’Agència Europea de Medicaments (EMEA) va consi-
derar que els estudis en aquesta indicació mostraven 
una eficàcia marginal i, per aquest motiu, va dene-
gar-ne l‘autorització de comercialització.1 

	 Conclusió 

Actualment disposem al nostre entorn de cinc me-
dicaments anti-TNF autoritzats per al tracta-
ment de l’AR. Tot i que no es disposa d’estudis 
que els comparin directament, no sembla que hi 
hagi cap diferència significativa d’eficàcia o se-
guretat entre aquests.8 El CZP ha demostrat que 
és eficaç en la millora dels símptomes dels pacients 
amb AR per als quals els MARMM havien fracassat 
prèviament, quan s’administra en monoteràpia i en 
combinació amb MTX. També ha demostrat que és 
eficaç en monoteràpia, tot i que amb aquesta pau-
ta es podrien esperar reduccions d’un 10%‑20% de 
l’eficàcia, motiu pel qual es recomana reservar-la per 
als pacients en els quals el MTX està contraindicat 
o no el toleren. La utilització de dosis més altes que 
l’autoritzada no ha mostrat, però, més eficàcia. Els 
beneficis clínics del tractament amb CZP hau-
rien d’estar ben establerts en les primeres 12 
setmanes de tractament. Per tant, davant la 
manca d’una eficàcia clara, es recomana va-
lorar la interrupció del tractament. Pel que fa a 
la seguretat, les infeccions són l’efecte advers més 
freqüent i per aquest motiu es recomana monitorar 
estretament aquests pacients.

El CZP es presenta com una alternativa més entre 
els agents biològics disponibles per al tractament 
de l’AR, que podria ser d’utilitat en els pacients per 
als quals han fracassat altres anti-TNF. En absèn-
cia d’estudis comparatius que permetin establir 
la superioritat d’un anti-TNF sobre un altre, en ter-
mes d’eficàcia i seguretat, sembla que la selecció 

		 Principi actiu
		 Nom comercial	 Presentacions	 PVP	 Pauta recomanada	 Preu tractament
(Data d’autorització)

		  Adalimumab	 40 mg (2 xeringues precarregades)	 1.127,57 €	 40 mg s. c.,	 1.127,57 €/mes
		  Humira®	 40 mg (2 plomes precarregades)	 1.127,57 €	 cada dues setmanes
		  (08/09/2003)

		 Certolizumab	 200 mg (2 xeringues precarregades)	 1.044,07 €	 Inici: 400 mg s. c., 	 3.132,21 €/mes
 		   Cimzia®			   en les setmanes 0, 2 i 4	 inicialment
		  (01/10/2009)			   Manteniment: 200 mg s. c., 	 1.044,07 €/mes
					     cada dues setmanes

		  Etanercept	 25 mg (4 xeringues precarregades	 545,50 €	 25 mg s. c.,	 1.091 €/mes
		  Enbrel®	 o 4 vials o 4 vials pediàtrics)		  dos cops a la setmana
		  (03/02/2000)	 50 mg (4 xeringues precarregades)	 1.043,26 €	 50 mg s. c., setmanalment	 1.043,26 €/mes

		  Golimumab	 50 mg (1 ploma precarregada)	 1219,83 €	 50 mg s. c. un cop al mes,	 1.219,83 €/mes
		   Simponi®			   sempre el mateix dia del mes
		  (20/10/2009)

		  Infliximab	 100 mg (1 vial, 20 ml)	 615,88 €	 Inici: 3 mg/kg (en perfusió intravenosa	 (*) 3.880,04 €/inici
		  Remicade®			   durant 2h) en les setmanes 0, 2 i 6.
		  (13/08/1999)			   Manteniment: 3 mg/kg cada vuit setmanes	 (*) 646,67 €/mes

Font de dades: Bot Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Dades calculades a partir d’un pes de 70 kg. 
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d’aquests s’hauria de basar en la seva experièn-
cia d’ús, però també en qüestions pràctiques 
relatives a l’administració (forma i freqüència), 
les preferències del pacient i el cost. 
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Prasugrel

 

El prasugrel (PSG) (  Efient®) és un nou antiagre-
gant plaquetari, de la família de les tienopiridines, 
que presenta una estructura i un mecanisme d’acció 
similar al del clopidogrel (CPG). Sembla que té un 
inici d’acció més ràpid i un efecte antiplaquetari més 
consistent.1,2

A Europa, el seu ús s’ha autoritzat, associat 
a l’àcid acetilsalicílic (AAS), per a la prevenció 
d’esdeveniments aterotrombòtics en pacients amb la 
síndrome coronària aguda (SCA) o infart de miocardi 
(IM) amb elevació del segment ST (IMEST), sotmesos 
a una intervenció coronària percutània (ICP) primària 
o aplaçada. En aquestes indicacions es recomana 
començar el tractament amb una dosi inicial de cà-
rrega de 60 mg/dia i continuar amb una dosi de man-
teniment de 10 mg/dia.1 De moment, però, no hi ha 
recomanacions específiques sobre el moment òptim 
per administrar la dosi de càrrega. 

Les indicacions actuals del PSG es basen fonamen-
talment en els resultats de l’estudi TRITON-TIMI 38, 
un assaig clínic aleatoritzat i amb cegament doble, i 

en el qual el PSG s’ha comparat amb el CPG durant 
15 mesos, en 13.608 pacients amb la SCA amb una 
ICP programada.3 Els pacients (10.074 amb angi-
na inestable o infart de miocardi sense elevació del 
segment ST [IMSEST] i 3.534 amb IMEST) es van 
aleatoritzar a rebre PSG 10 mg/dia (60 mg de dosi 
de càrrega) o CPG 75 mg/dia (iniciat amb una dosi 
de càrrega de 300 mg/dia), ambdós fàrmacs admi-
nistrats conjuntament amb AAS (75‑162 mg/dia). La 
variable principal d’eficàcia composta de mortalitat 
cardiovascular, IM no mortal o ictus no mortal es 
va presentar en un nombre significativament menor 
de pacients en el grup de PSG que en el grup de 
CPG (9,9% i 12,1%, respectivament, p  <  0,001%; 
HR  =  0,81 [IC95%: 0,73‑0,90], NNT  =  46), inde-
pendentment de si s’anaven a sotmetre a una ICP 
amb implantació de stent o no. Aquesta diferència 
entre ambdós grups es va atribuir fonamentalment 
a una incidència d’IM no mortal significativament 
més baixa en el grup de PSG que en el grup de CPG 
(7,3% i 9,5%, respectivament, p < 0,001; HR = 0,76 
[IC95%: 0,67‑0,85]), mentre que entre ambdós grups 
no hi va haver diferències en la mortalitat per totes les 
causes. La trombosi de l’stent, una complicació fre-
qüent de l’ICP, també va ser menys freqüent en els 
pacients tractats amb PSG.3,4

Els beneficis del PSG en la reducció dels esdeve-
niments isquèmics van estar acompanyats d’una 
incidència més alta d’hemorràgia major respec-
te del grup de CPG (2,4%  i 1,8%, respectivament; 
p = 0,03; HR = 1,32 [IC95%: 1,03‑1,68]), però tam-
bé d’hemorràgia potencialment mortal i, tot i que 
l’augment va ser petit, d’una incidència més alta 
d’hemorràgia mortal. A banda dels efectes adversos 
de caràcter hemorràgic, els més freqüents han estat 
la trombocitopènia i la neutropènia. Addicionalment, 
es va observar una incidència més alta de neoplàsies 
colorectals en el grup de PSG. De moment, però, no 
és clar que hi hagi una relació de causa-efecte i cal 
esperar la publicació de nous estudis.5

En el subgrup de pacients amb diabetis mellitus es 
va observar una eficàcia més alta, sense un incre-
ment relatiu de les hemorràgies greus, i sembla que 
el balanç entre benefici i risc absolut és més clar en 
aquests pacients.6 D’altra banda, un estudi post hoc 
va identificar tres grups de pacients amb menys 
beneficis clínics nets i un increment absolut del 
risc d’hemorràgia respecte a la cohort general. Per 
aquest motiu, l’ús del PSG està contraindicat en els 
pacients amb història prèvia d’ictus o atac isquèmic 
transitori.3 Sembla que el risc d’hemorràgia és més 
alt en els pacients amb un pes inferior als 60 kg i més 
de 75 anys d’edat i, per tant, no se’n recomana l’ús. 
En cas que es consideri necessari tractar el pacient 
amb PSG, es recomana fer servir la dosi de mante-
niment de 5 mg, tot i que cal destacar que no s’ha 
estudiat l’eficàcia ni la seguretat d’aquesta pauta.1,3 

La coadministració de PSG amb medicaments que 
afectin la coagulació s’ha de fer amb precaució, 
ja que aquesta combinació pot incrementar el risc 
d’hemorràgia. De moment no hi ha cap prova que 

Nom comercial:  Efient®

Laboratori: Lilly 
Acció farmacològica: antiagregant plaquetari
Presentacions: 

• 10 mg, 28 comprimits recoberts 	 PVP: 63,38 €
• 5 mg, 28 comprimits recoberts 	 PVP: 57,68 €

Recepta mèdica
Grup terapèutic: B01AC. Inhibidors de l’agregació plaquetària 
(exclosa l’heparina)
Indicacions aprovades: coadministrat amb l’àcid acetilsalicílic, 
està indicat per a la prevenció d’esdeveniments aterotrombòtics 
en pacients amb síndrome coronària aguda (angina inestable, in-
fart de miocardi sense elevació del segment ST) o infart de mio-
cardi amb elevació del segment ST, sotmesos a una intervenció 
coronària percutània primària o aplaçada. 
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el PSG presenti interaccions farmacocinètiques clíni-
cament rellevants amb altres fàrmacs, incloent‑hi els 
inhibidors de la bomba de protons (IBP).2 No obstant 
això, atès que la seva experiència d’ús és limitada, es 
recomana cautela en prescriure el PSG amb els IBP, 
fins que es publiquin noves dades.

	 Conclusió

El PSG es presenta com a alternativa al CPG per 
al tractament de la SCA o l’IMEST en els pacients 
sotmesos a una ICP. Tanmateix, no s’ha aprovat la 
indicació en la prevenció dels esdeveniments isquè-
mics en pacients amb aterotrombosi, ictus isquèmic 
o malaltia arterial perifèrica establerta. Aquest fàrmac 
s’introdueix al mercat de manera quasi simultània a 
la comercialització del CPG genèric, motiu pel qual 
és important la diferència de preu entre ambdós me-
dicaments. El PSG presenta alguns avantatges addi-
cionals sobre el CPG, com un inici d’acció més ràpid, 
una resposta menys variable i un efecte antiplaque-
tari més potent, cosa que implica una reducció més 
gran del risc d’esdeveniments aterotrombòtics, però 
també un risc més alt d’hemorràgies. 

El PSG, administrat juntament amb l’AAS, ha de-
mostrat que prevé l’IM i la trombosi de l’stent en 
pacients amb la SCA sotmesos a una ICP, amb 
el cost, però, d’augmentar el risc d’hemorràgia 
major. Tot i que el perfil de risc i benefici va resultar 
favorable en la població general de l’estudi, de mo-
ment els pacients amb diabetis mellitus són els 
que sembla que obtenen més benefici absolut 
del tractament. 

El PSG s’ha de prescriure amb l’ASS (75‑325 mg), 
ja que no s’ha estudiat en monoteràpia. En tot 
cas, el perfil de benefici i risc del tractament 
amb el PSG s’ha d’avaluar individualment i es-
pecialment en els pacients amb un risc més alt 
d’hemorràgies.

De moment, i segons les proves disponibles, l’Institut 
Nacional de Salut i Excel·lència Clínica del Regne 
Unit ha considerat que l’ús del PSG només estaria 
justificat en els pacients amb IMEST que necessiten 
una ICP primària immediatament, els que han patit 
una trombosi de l’stent mentre rebien tractament 
amb CPG i els pacients amb diabetis mellitus.
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Ranolazina

La ranolazina (RNZ) ( Ranexa®), un derivat de la 
piperazina, és el primer d’una nova classe d’agents 
antianginosos. S’ha autoritzat com a teràpia comple-
mentària en el tractament simptomàtic de pacients 
amb angina de pit estable que siguin intolerants o 
que no es controlin adequadament amb les teràpies 
antianginoses de primera línia (com ara els bloca-
dors β o els antagonistes del calci).1

El seu mecanisme d’acció no és del tot conegut, però 
sembla que podria inhibir el corrent tardà de sodi i 
atenuar les anomalies en la repolarització ventricular 
i la contractilitat que s’associa amb la isquèmia, per 
exercir uns efectes mínims sobre la pressió arterial, la 
freqüència cardíaca i la vasodilatació.1,2 

La RNZ es presenta en comprimits d’alliberació pro-
longada i la dosi inicial recomanada és de 375 mg, 
dos cops al dia, amb posterior augment de la dosi 
durant 2-4 setmanes fins als 500 mg, dos cops al 

		 Principi actiu	
Presentacions	 PVP	 Pauta recomanada

	 Preu tractament
		 Nom comercial				    28 dies ��

		  Prasugrel 	 5 mg, 28 comprimits recoberts	 57,68 €	 Dosi de càrrega 60 mg,	 57,68 €
		   Efient®�	 10 mg, 28 comprimits recoberts�	 63,38 €	 seguiment 10 mg/dia�	 63,38 €

		��  Clopidogrel	 75 mg, 28 comprimits recoberts	 (*) 27,30 €	 75 mg/dia	 27,30 €
EFG, Plavix®, Iscover®

Font de dades: Bot Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Dades calculades a partir del medicament genèric amb menor preu.

Nom comercial:   Ranexa®

Laboratori: Menarini International Operations Luxembourg SA
Acció farmacològica: antianginós, el mecanisme d’acció del 
qual no és del tot conegut, però podria exercir la seva acció per 
inhibició del corrent tardà de sodi en les cèl·lules cardíaques. 
Presentacions: 

• 375 mg, 60 comprimits d’alliberació perllongada	  
PVP: 77,27 €
• 500 mg, 60 comprimits d’alliberació perllongada	  
PVP: 77,27 €
• 750 mg, 60 comprimits d’alliberació perllongada 	  
PVP: 77,27 €

Recepta mèdica
Grup terapèutic: C01EB18. Altres preparats pel cor.
Indicacions aprovades: teràpia complementària per al trac-
tament simptomàtic de pacients amb angina de pit estable que 
siguin intolerants o que no es controlin adequadament amb les 
teràpies antianginoses de primera línia (com ara els blocadors β o 
els antagonistes del calci).
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dia. En funció de la resposta es pot ajustar la dosi 
fins a un màxim autoritzat a Europa de 750  mg, 
dos cops al dia.1 L’eficàcia de la RNZ, en mono-
teràpia o en combinació, s’ha estudiat en els as-
sajos MARISA, CARISA i ERICA en pacients amb 
angina estable crònica que no havien aconseguit 
resultats òptims amb altres agents antiangino-
sos.3,4,5  No obstant això, només l’estudi CARISA 
ha estudiat la RNZ en les condicions autoritzades al 
nostre entorn.4,6 En aquest assaig clínic aleatoritzat 
i amb cegament doble, la RNZ 750 mg o 1.000 mg, 
dos cops al dia, es va comparar amb un placebo 
en 825 pacients amb angina crònica estable que 
estaven en tractament concomitant amb atenolol 
50 mg, diltiazem 180 mg o amlodipina 5 mg al dia. 
La variable primària d’eficàcia es va definir com la 
prolongació, respecte del valor basal, en la duració 
de la prova d’esforç (mesurada aproximadament 12 
h després de l’administració de l’última dosi, en la 
concentració vall). A les 12 setmanes, els pacients 
en el grup de RNZ van mostrar un increment de 
temps significativament superior respecte al place-
bo (23,7 s [EE ± 10,9 s] en el grup de RNZ 750 mg 
i 24,0 s [EE ± 11,0 s] en el grup de RNZ 1.000 mg; 
p = 0,03 en ambdós grups). No obstant això, no hi 
va haver diferències significatives en l’efecte entre 
les dosis de RNZ de 750 mg i 1.000 mg, ni en funció 
de l’agent antianginós que els pacients portaven de 
base. El tractament amb RNZ també va donar com 
a resultat una reducció estadísticament significativa 
respecte al placebo d’un episodi setmanal d’angina 
i en el nombre de comprimits de nitroglicerina em-
prats.

Els efectes adversos observats més freqüentment 
als assajos clínics van ser mareig, cefalees, nàusees 
i estrenyiment.1 Així mateix, un estudi de seguretat a 
llarg termini ha estimat que aproximadament un 10% 
dels pacients abandonen el tractament amb RNZ 
a causa dels efectes adversos.7 A més a més, els 
estudis MARISA i CARISA van mostrar alteracions 
en l’ECG i una prolongació de l’interval QTc depen-
dent de la dosi (estimat en 2,4 ms), encara que no 
s’ha descrit torsade de pointes.7,8 Per aquest motiu, 
l’administració de RNZ està contraindicada en els pa-
cients amb prolongació de l’interval QTc preexistent, 
en els pacients tractats amb altres medicaments que 
prolonguen l’interval QTc (p. ex., l’amitriptilina) i en la 
malaltia hepàtica.8

El CYP3A4 metabolitza la RNZ, i per això aquest 
fàrmac presenta un gran potencial d’interaccions 
i no s’ha d’administrar amb inhibidors potents del 
CYP3A4 (p.  ex., l’itraconazole, els inhibidors de la 
proteasa del VIH, la claritromicina, etc.) o antiarítmics 
de la classe IA (quinidina) o de la classe III (sotalol).1 

	 Conclusió

La RNZ no ha estat comparada directament amb 
els antianginosos de primera línia. Aquest fàrmac 
ha demostrat un efecte modest en la reducció 
dels símptomes de l’angina i en la millora de la 
capacitat d’exercici en els pacients amb angi-
na crònica estable quan s’afegeix a la teràpia 
antianginosa estàndard. Tot i això, la rellevància 
clínica d’aquests resultats és qüestionable. Pel que 
fa a la seguretat, el seu ús s’ha associat amb una 
prolongació de l’interval QTc i síncope.

Per aquests motius, la RNZ es presenta com un 
nou antianginós amb un mecanisme d’acció inno-
vador, del qual encara resta aclarir algunes incerte-
ses. Es recomana, per tant, continuar fent servir 
els agents considerats de primera línia, com els 
blocadors β i els antagonistes del calci, per als 
quals l’eficàcia i la seguretat està ben establer-
ta, i reservar la RNZ per als pacients en els quals 
hagin fracassat altres antianginosos o en els quals es 
consideri apropiat un tractament més agressiu. 
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	Principi actiu

	
Presentacions	 PVP	 Pauta recomanada

	 Preu tractament
						      30 dies
					   
		  Amlodipina	 5 mg, 30 comprimits	 3,40 €	 5-10 mg/dia	 3,40 €
		  EFG	  10 mg, 30 comprimits	 6,80 €		  6,80 €	
	 	 Atenolol	 50 mg, 30 comprimits	 2,53 €	 50-100 mg/dia	 2,53 €
		  EFG	 100 mg, 30 comprimits 	 3,12 €		  3,12 €	
		  Ranolazina	 375 mg, 500mg o 750 mg	 77,27 €	 375 mg/12h durant 2-4 setmanes	 77,27 €	
 		   Ranexa®	 (60 comprimits d’alliberació perllongada)		  Augmentar a 500 mg/12 h
					     Dosi màxima: 750 mg/12h	

Font de dades: BOT Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Preu calculat a partir del medicament amb menor preu. 
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Nom comercial:  Samsca®

Laboratori: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Acció farmacològica: antagonista del receptor V2 de la vaso-
pressina
Presentacions: 

• 15 mg, 10 comprimits 		 PVP: 869,35 €
• 30 mg, 10 comprimits 	 	PVP: 869,35 €

Recepta mèdica
Grup terapèutic: C03XA01. Antagonistes de la vasopressina.
Indicacions aprovades: tractament de pacients adults amb hipo-
natrèmia secundària a la síndrome de secreció inadequada de 
l’hormona diürètica (SIHAD).

Tolvaptan

La hiponatrèmia és una alteració electrolítica que 
és la manifestació bioquímica d’un gran nombre 
de malalties, s’estima que es pot presentar en el 
15%‑30% dels pacients hospitalitzats. La causa més 
freqüent d’hiponatrèmia és la síndrome de secreció 
inadequada de l’hormona antidiürètica (SIHAD), que 
està associada a diversos trastorns com neoplàsies 
malignes, malalties del sistema nerviós central, a més 
d’alguns medicaments que estimulen la secreció de 
vasopressina.1

El tolvaptan (TVT) (  Samsca®) és un nou antagonis-
ta del receptor V2 de la vasopressina que provoca 
una diüresi aquosa selectiva (aquaresi) sense afectar 
l’excreció de potassi i sodi. A Europa s’ha autoritzat 
per al tractament de pacients adults amb hiponatrè-
mia secundària a la SIHAD. S’administra per via oral 
i la dosi recomanada és de 15 mg/dia, la qual es pot 
incrementar fins a un màxim de 60 mg/dia, segons 
les concentracions de sodi.2

L’eficàcia i la seguretat del TVT en la hiponatrèmia 
secundària a la SIHAD s’ha estudiat en dos assajos 
clínics aleatoritzats amb cegament doble (SALT 1 i 
SALT 2), de disseny idèntic, en els quals el TVT es va 
comparar amb un placebo en pacients ambulatoris 
amb hiponatrèmia euvolèmica o hipervolèmica pro-
vocada per la SIHAD i altres causes subjacents.3 Els 
pacients (n = 448) es van aleatoritzar per rebre TVT 
15‑60 mg/dia o un placebo durant 30 dies, a més 
del tractament estàndard de base, però la restric-
ció hídrica no va ser obligatòria. La variable principal 
d’eficàcia va ser el canvi, respecte de la vista basal, 
en la mitjana diària de l’àrea sota la corba (AUC) de la 
concentració de sodi en els dies 4 i 30 de l’estudi. En 
ambdós estudis, l’increment en la mitjana de l’AUC 
de la concentració de sodi en el dia 4 va ser signi-
ficativament superior en el grup del TVT que en el 
grup del placebo (3,62 mmol/l i 0,25 mmol/l, respec-

tivament, en el SALT 1; i 4,33 mmol/l i 0,42 mmol/l, 
respectivament, en el SALT 2; p < 0,001 en ambdós 
estudis). Aquests resultats positius es van confirmar 
també per al dia 30 en ambdós estudis (6,22 mmol/l i 
1,66 mmol/l en el SALT 1; i 6,20 mmol/l i 1,84 mmol/l 
en el SALT 2; p < 0,001). No obstant això, l’EMEA, 
després de l’anàlisi dels subgrups segons la malaltia, 
va considerar que els beneficis clínics només eren 
clars en la població amb hiponatrèmia secundària 
a la SIHAD.2 D’altra banda, un petit estudi obert 
d’ajustament de la dosi en 28 pacients ha mostrat 
que el TVT podria augmentar més les concentracions 
de sodi, i més ràpidament, que la restricció hídrica 
(5,7 ± 3,2 mmol/l i 1,0 ± 4,7 mmol/l, respectivament; 
p = 0,0065).4,5 

En general, el TVT ha estat ben tolerat en els assajos 
clínics. Els efectes adversos més freqüents van ser 
la set (18%), la sequedat de boca (9%) i l’increment 
de la freqüència urinària (6%), que són compatibles 
amb el seu mecanisme d’acció.2 De moment no s’ha 
comunicat cap cas de la síndrome de desmielinitza-
ció osmòtica, que pot resultar d’una correcció massa 
ràpida de les concentracions de sodi i que, de vega-
des, pot provocar danys neurològics irreversibles.6,7 
No obstant això, el tractament s’ha de començar a 
l’hospital, ja que es requereix un monitoratge estret 
de les concentracions de sodi sèric i de l’estat vo-
lèmic per garantir que la taxa de correcció del sodi 
sigui l’adequada.2,6

Atès que el CYP3A4 metabolitza el TVT, es reco-
mana precaució en cas d’administrar-lo amb altres 
medicaments inductors (p.  ex., la rifampicina o els 
barbitúrics) o inhibidors (p. ex., el ketoconazole o els 
antibiòtics macròlids) del CYP3A4.2

	 Conclusió

El TVT ha demostrat en els estudis SALT que incre-
menta les concentracions de sodi en els pacients 
amb hiponatrèmia induïda per la SIHAD. No obstant 
això, l’efecte desapareix en retirar la medicació, 
en cas que no s’hagi resolt la causa subjacent 
de la hiponatrèmia. Amb l’excepció d’un petit es-
tudi d’ajustament de la dosi, no hi ha cap estudi que 
compari directament el TVT amb les alternatives ac-
tualment emprades en el tractament de la hipona-
trèmia, com ara la restricció hídrica, els suplements 
de sodi o la demeclociclina. A més a més, la curta 
durada dels estudis no permet obtenir resultats de la 
prognosi de la malaltia o la mortalitat.

	
	Principi actiu

	
Presentacions	 PVP	 Pauta recomanada

	 Preu del tractament
						      30 dies
					   
		  Tolvaptan	 15 mg, 10 comprimits	 869,35 €	 15 mg/dia i augmentar fins a una dosi màxima	 2.608,05 €*
 		   Samsca®	 30 mg, 10 comprimits	 869,35 €	 de 60 mg/dia, segons els nivells de sodi.

Demeclociclina	 Medicament estranger	 N/A	 300-600 mg dos cops al dia	 N/A

Font de dades: Bot Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Preu calculat per a una dosi de 15-30 mg/dia.
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TRACTAMENT DE LA PEDICULOSI CAPITIS
I LA SARNA HUMANES
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Parasitologia Sanitàries, Universitat de Barcelona

 Resum

El tractament habitual de la pediculosi capitis i la 
sarna humanes es fa mitjançant l’ús d’insecticides 
d’administració tòpica. No obstant això, la creixent 
aparició de resistències als insecticides més freqüent-
ment utilitzats és una de les principals causes de les 
fallades en el tractament i les dificultats per contro-
lar l’endèmia, sobretot en el cas de la pediculosi dins 
l’àmbit escolar. La permetrina (1-1,5%) es considera 
el tractament de primera elecció a Espanya malgrat 
que no es disposa  d’estudis sobre la susceptibilitat 
de les soques de Pediculus a aquest insecticida en el 
nostre entorn. La recent introducció de la dimetico-
na tòpica al 4% en el tractament d’aquesta parasitosi 
pot suposar un avanç important en el seu control. En 
el cas de la sarna, el tractament d’elecció és la per-
metrina al 5%, tot i que la ivermectina  per via oral 
(medicament estranger) és de gran utilitat per al trac-
tament col·lectiu de la infestació i els casos de sarna 
noruega.

Paraules clau: pediculosi capitis, sarna, insecti-
cides, dimeticona, ivermectina.

 Introducció

La pediculosi capitis i la sarna són les ectoparasito-
sis estacionàries humanes més freqüents en el nostre 
entorn. La seva afectació a l’home és coneguda des 
de fa centenars d’anys i s’han relacionat tradicional-
ment amb la pobresa i les males condicions higièni-
ques.1 Malgrat que habitualment no donen lloc a pa-
tologies greus, la seva gran capacitat de transmissió i 
la molèstia que causen a les persones infestades les 
converteix en un greu problema de salut pública. 

 Pediculosi capitis

Les pediculosis humanes són produïdes per insectes 
anoplurs, dels gèneres Pediculus (polls) i Phthirus (lla-
delles o cabres). L’home pot estar infestat per dues 
subespècies de Pediculus humanus, P. h. capitis i P. 
h. corporis. La primera, anomenada el poll del cap, 
roman fixada quasi exclusivament als cabells i és 
molt freqüent entre la població infantil, malgrat que 
pot infestar persones de qualsevol edat. El poll del 
cos (P. h. corporis) actualment està gairebé confinat 
a poblacions marginals i sense sostre, que viuen en 
condicions d’amuntegament i manca d’higiene. 

Malgrat la seva poca patogenicitat, el poll del cap és 
un important problema de salut pública. L’estigma 
social que representa la seva infestació, associa-
da generalment a la creença errònia que la seva 
presència és deguda a manca d’higiene, n’afavoreix 
l’ocultació i, en conseqüència, la disseminació. Un 
estudi realitzat als EUA estimava, per a aquell país, 
la pèrdua de 12-24 milions de dies d’escola anuals 
a causa de la pediculosi, amb un cost de mil milions 
de dòlars anuals.2 

 Història natural

Els polls són insectes hematòfags incapaços de 
nodrir-se i desenvolupar-se en condicions naturals 
fora de l’hoste, sobre el qual realitzen tot el seu ci-
cle biològic.2,3 Passen per tres estadis evolutius: ous, 
nimfes i adults. Els ous, o llémenes, tenen al voltant 
d’1 mm de llargada, un color blanquinós, nacrat i són 
operculats. Són postos per la femella vora l’arrel del 
pèl, a un ritme de 5-8 ous al dia, durant unes tres set-
manes. A l’interior de l’ou es desenvolupa un embrió 
que, als 4 dies, ja té desenvolupat el sistema nerviós 
i és, per tant, susceptible als insecticides, i que als 
6-8 dies eclosiona i lliura el primer estadi nimfal. Es 
produeixen tres fases nimfals fins que emergeixen els 
adults, de color bru, fosc i de 2-3 mm de llarg. El 
cicle biològic complet dura unes 4 setmanes. 
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eclosionen les larves. Se succeeixen dues fases 
nimfals consecutives, i les últimes nimfes, sexual-
ment ja diferenciades, abandonen les galeries 
per tal d’iniciar el cicle. Les femelles joves fecun-
dades són les responsables de la disseminació, 
habitualment conseqüència d’un contacte directe 
persona-persona. En adults, el contacte sexual 
és una important forma de transmissió.3 

La sarna clàssica en individus immunocompe-
tents es caracteritza per la forta resposta infla-
matòria, que limita la presència dels àcars a un 
baix nombre (10-12). Es presenta en forma de 
túnels i pàpules eritematoses i picor generalit-
zada, inclús en àrees del cos no infestades, ha-
bitualment més intensa durant la nit. Les zones 
més afectades en adults són espais interdigitals 
de les mans, cares internes de les articulacions, 
plec submamari i genital. En nens, la infestació 
pot estendre’s també a la cara, les plantes dels 
peus i els palmells de les mans. Una forma atípica 
de sarna és l’anomenada sarna noruega o sarna 
crostosa, que actualment es pot trobar amb re-
lativa freqüència en persones infectades pel VIH, 
en malalts sotmesos a teràpia immunosupresso-
ra, i en ancians, malgrat que en molts casos no hi 
ha un factor de risc identificable. Es caracteritza 
per la hiperqueratosi i manca de prurit. A diferèn-
cia de la sarna clàssica, el nombre d’àcars és 
molt elevat, cosa que la fa molt infectiva.20-22 És la 
principal responsable dels brots institucionals en 
hospitals i residències d’ancians.

Tractament
El tractament de la sarna consisteix en 
l’administració d’un insecticida per via tòpica, 
acompanyat d’un antipruent també per via tòpica 
o oral. En el cas de la sarna noruega és conve-
nient aixecar les crostes per facilitar la penetració 
de l’insecticida. 

Insecticides d’ús tòpic
Piretroides. La permetrina i altres piretroides 
són les substàncies més utilitzades per al trac-
tament de la sarna, per la seva baixa toxicitat, la 
baixa penetració transdèrmica i la poca capacitat 
al·lèrgica/al·lergògena. La permetrina s’utilitza ha-
bitualment en forma de crema a concentracions 
del 5% en una única dosi (8-12 hores de con-
tacte), que s’aconsella repetir al cap de 7 dies. 
Pot utilitzar-se durant l’embaràs i la lactància i en 
nens de més de 2 mesos.15,21,23 Una revisió recent 
ha mostrat que la permetrina és més eficaç que el 
crotamitó i el lindane.24 

La solució aquosa de malatió 0,5% es recomana 
en casos d’al·lèrgia als piretroides.23

Lindane. Malgrat que s’ha utilitzat molt, actual-

ment se’n desaconsella l’ús per la seva toxicitat, 
sobretot quan s’administra de manera repetida. 
Pot produir al·lèrgies, símptomes neurològics (in-
somni, irritabilitat, vertigen), vòmit i diarrea.21,22

Benzoat de benzil. S’utilitza a concentracions 
del 10-25% i es considera una bona alternativa a 
la permetrina per al tractament de la sarna cros-
tosa, però presenta menys eficàcia que la iver-
mectina.21 Els principals inconvenients són, però, 
que s’ha d’aplicar 2 cops al dia durant 3 dies se-
guits i repetir al cap de 10 dies.23

Crotamitó. Antipruriginós i acaricida, s’administra 
a una concentració del 10% i es recomana fona-
mentalment per al tractament de la sarna comu-
na en nens de més de 2 mesos.21

Sofre. Antigament molt utilitzat, actualment la 
seva administració està restringida a algunes zo-
nes d’Àfrica i Sud-amèrica, a causa de la seva 
mala acceptació (olor, coloració de la pell, efectes 
irritants) i d’una absorció variable.21

Els únics preparats per al tractament de la sarna 
comercialitzats actualment a Espanya són cre-
mes de permetrina 5% (Permecure® i Sarcop®).25

Teràpia oral
Ivermectina. Medicament registrat als EUA com 
a antihelmíntic.15 És el tractament d’elecció en cas 
de sarna noruega,21 per la qual cosa se n’haurà 
de demanar un ús compassiu. S’administra una 
sola dosi de 0,2 g/kg, i s’aconsella repetir el 
tractament al cap de 2 setmanes. És més fàcil 
d’administrar i més ben tolerada pels pacients 
que els insecticides d’administració tòpica.22 Per 
aquest motiu, és especialment útil en casos de 
brots epidèmics o situacions d’endèmia en hos-
pitals, guarderies, presons, etc.

Resposta al tractament
La picor pot persistir durant un parell de setma-
nes després d’un tractament efectiu, a causa de 
la permanència de l’àcar i la seva femta en els tú-
nels. Si passat aquest període la picor persisteix, 
s’aconsella determinar-ne la causa. Les fallades 
en el tractament poden ser degudes a una apli-
cació poc acurada de l’acaricida, per no haver 
ocupat totes les àrees del cos afectades o per 
poc temps de permanència del fàrmac, a la poca 
capacitat acaricida del producte administrat o a 
la resistència de l’àcar al producte.21 Les reinfes-
tacions són molt freqüents si no s’actua sobre 
l’entorn, i s’ha de sotmetre a tractament totes les 
persones en contacte físic amb la persona afec-
tada. 

La capacitat irritant de les formulacions utilitzades 
pot produir un increment de la xerosi i l’èczema, 
que es pot confondre amb una fallada del tracta-
ment o una reinfestació. 

 Conclusions

La resistència als insecticides que han generat molts 
ectoparàsits comporta que s’hagin de modificar les 
pautes de tractament. En el cas concret de la pedicu-
losi, l’àmplia utilització dels piretroides, moltes vega-
des en dosis i formes d’administració inadequades, 
sens dubte ha influït en la gran extensió d’aquestes 
resistències. A Espanya, sense que hi hagi estudis 
de resistència a la permetrina, aquest insecticida 
continua sent considerat el de primera elecció per al 
tractament de la pediculosi,14 malgrat que hagi estat 
substituït pel malatió en països com els EUA i An-
glaterra a causa de fenòmens de resistència.7,15 És 
evident la necessitat de realitzar estudis epidemiolò-
gics sobre la susceptibilitat als insecticides dels polls 
al nostre país, per tal d’evitar l’administració repetida 
de productes ineficaços. D’altra banda, la sortida al 
mercat de substàncies no neurotòxiques i que elimi-
nen els polls per mecanismes físics, raó per la qual 
no es consideren susceptibles de generar resistèn-
cies, pot ser una bona via per al control d’aquesta 
parasitosi. 

El tractament d’elecció de la sarna és l’administració 
tòpica de permetrina 5%, En els darrers anys, s’ha 
introduït l’administració oral d’ivermectina, especial-
ment útil en casos de sarna crostosa, o noruega, i de 
brots institucionals, en els quals és difícil de controlar 
el tractament col·lectiu mitjançant una administració 
tòpica. 
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El TVT presenta un mecanisme d’acció innovador i 
és el primer medicament que s’autoritza, amb 
un preu considerablement alt, per al tractament 
de la hiponatrèmia secundària a la SIHAD. Amb 
les proves disponibles, es recomana continuar 
utilitzant els suplements de sodi i la restricció 
hídrica com a tractaments de primera línia, a 
més d’investigar i tractar la malaltia subjacent. 
El TVT es podria reservar per als pacients amb hi-
ponatrèmia greu, símptomes neurològics persistents 
atribuïbles a la hiponatrèmia i resistents al tractament 
convencional. 
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